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論文内容の要旨
平川弘聖
【H的】ストレスは宵粘膜傷害の代表的な要因のひとつであり、傷害発生に好中球が関与していることが
報告されている。細胞接着分チであるinterccllularadhesion molecule-I (lCAM -1 )および炎症性サ
イトカインであるtumornecrosis factor-αCTl'¥F -α)は種々の組織障害における好中球浸j聞に関号
するが、ストレス葱起性粘膜傷害における役割については不明である。本研究ではラット水浸拘束ストレ
スモデルを用いて、ストレス惹起ヤt:胃粘膜傷害における好巾球浸潤の意義ならびにlCAM-1および
TNドー αの役割について検討した。
【方法】ラットを対照群、抗好中球抗体投与群、抗ICAM-1抗体投与群、および、抗TNドー α抗体投与群
に分け、 6時間の水浸拘束ストレス負荷を行った。胃粘膜傷害の程度は、びらんの総和をlcsionindcxと
して計測し、好巾球の組織内浸j聞の指標であるmyeloperoxidase(MPO)活性を測定した。また、免疫組
織化学的にICAM-1およびTNF-αの発現を検討した。
【結果】水浸拘束ストレス負荷6時間後において、対照群では多数の出血性びらんが惹起された。抗好中
球抗体、抗ICAM-1抗体、および、抗TNF-α抗体は、傷害をそれぞれ69%、68%、66%抑制した。胃
組織内のMPO活性はストレス負荷により角ー意に増加した。抗好中球抗体、抗ICAM-1抗体、および、抗
TNF-α抗体は、 MPO活性をそれぞれ78%、54%、68%減少させた。免疫組織化学的検討においてストレ
ス負荷によって有意なTNF'-α陽性細胞の増加と巾管内皮上のICAM-l発現の増強を認めた。このICA:¥1-
1発現の増強は、抗T¥Jドー α抗体投与により有意に抑制された。
【結語】水浸拘束ストレスによる胃粘膜傷害には枯膜内への好中球浸潤の増加が重要な役割を果たしてお
り、その増加の機序にTNF-αによる血管内皮上のICAM-1発現の充進が関与している可能性が示唆さ
れた。
論文審査の結果の要旨
ストレスは胃粘膜傷害の代表的な要因のひとつであり、傷害発生に好中球が関与していることが報告さ
れている。細胞接着分子であるintercellularadhesion molecule-1 ClCAtvl-1 )および炎症性サイトカ
インであるtUHlurnecrosIs factor一α(TNF一α)は樗々の組織傷害における好中球浸潤に関与するが、
ストレス惹起性胃粘膜傷害における役割については不明であるω 木研究ではラット水浸拘束ストレスモデ
ルを用いて、ストレス惹起性円粘膜傷害における好中球浸潤の意義ならびにICAM-1およびTKF-αの
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役割について検討した。
ラットを対照群、抗好中球抗体投与群、抗ICAM-1抗体投写群、および、抗TNF.α抗体投与群に分け、
6時間の水浸拘束ストレス負荷を行った。胃粘膜傷害の程度は、びらんの総和をlesionindexとして計測
し、好中球の組織内浸j閣の指標であるmyeloperoxidaseCMPO)活性を測定した。また、免疫組織化学的
にICAM-1およびTNF-αの発現を検討した。
その結果、水浸拘束ストレス負荷6時間後において、対照群では多数の出血性びらんが惹起された。抗
好中球抗体、抗ICAM-1抗体、および、抗TNF-α坑体は、傷害をそれぞれ69%、68%、66%抑制した。
胃組織内のMPO活性はストレス負荷により有意に増加した。抗好中球抗体、抗ICAM-1抗体、および、
抗T:;JP-α抗体は、 MPO活性をそれぞれ78%、54%、68%減少さぜた。免疫組織化学的検討においてスト
レス負荷によって有意なT刈ドー α陽性細胞の増加と血管内皮上のICAM-1発現の増強を認めた。このlC
AM-l発現の増強は、抗TNF--α抗体投与により有意に抑制された。
以仁より、水浸拘東ストレスによる胃粘膜傷害には枯膜l付への好中球浸潤の増加が重要な役割を果たし
ており、その増加の機序にTNFー αによる血管内皮上のICAtvl-1発現の冗進が関与している可能性が示
唆された。
この成績は、ストレスによる胃粘膜傷害の機序を新しいんー向から解明するとともに、炎1i主と組織傷害の
関係を明らかにしたものであり、著者はt~J: (戻学)の称号を慢与されるに備するものと判定した。
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